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として生後 8 週齢 (8w)、繁殖期として 18 週齢 (18w)、繁殖晩期として 17 ヶ月齢 (68w) 
の C57BL/6N 雄マウスの精巣上体精子をスイムアップ法により採取し、Reduced 
representation of bisulfite sequence (RRBS) によるゲノム網羅的 DNAメチル化解析に供
し、エピジェネティック変化したゲノム領域を同定した。 
ゲノム領域について、メチル化レベルを詳細に比較した。加齢に伴い長鎖散在反復配列  
(LINE) のメチル化レベルは徐々に上昇した (図 1A、1B)。また、いくつかの領域 (イント
ロン領域、 遺伝子間領域、レトロトランスポゾン領域) において、8wのメチル化レベルは
他の群に比べてわずかにメチル化レベルが低かった (図 1A、1B)。しかし、ほとんどの領域
において 18wと 68wのゲノム全体のメチル化レベルに大きな差はなかった。 
メチル化レベルの異なるプロモーター領域の同定 






クラスター II に属するプロモーター領域は、他の群よりも 8w 精子においてメチル化レベ
ルが低かった。次に、クラスター Iに母性インプリント領域が 3領域 (Plagl1、Gnas、Peg3) 
含まれていたため (図 2A)、他の母性インプリント調節領域についてもメチル化レベルを比
較することにした。その結果、全ての母性インプリント調節領域において、18wや 68wよ
りも 8w 精子においてメチル化レベルが 5-10%高かった (図 3A)。最後に、GO 解析し、ク
ラスター I に含まれている遺伝子群の機能について調べた。その結果、クラスター I に属
するプロモーター領域は、精子形成関連遺伝子群 (精子形成や減数分裂に関わる遺伝子群) が
有意に含まれていることがわかった (図 2B)。精子形成関連遺伝子群のメチル化レベルを比較し






は 2 つの可能性が挙げられる。①一部の精子が高メチル化されている (図 4、パターン 1)、
もしくは、②全ての精子が均一に 5-10%メチル化されている (図 4、パターン 2) である。
これらの可能性を検証するため、母性インプリント調節領域と精子形成関連遺伝子群を対
象に、シーケンスリードの解析を行った。その結果、これらの領域において、5-10% 程度
のシーケンスリードが高メチル化 (≧80%) されていることがわかった (8wの精子集団は、




































= 0.052) (図 6A)。また、いくつかの領域 (イントロン領域、 遺伝子間領域) において、単












前節にて有意な差のあった、Asz1 や Impact において、単飼マウスは、群飼マウスに比べ
て、高メチル化されたシーケンスリードの割合が大きいことがわかった (図 8A、8B)。 
社会的生育環境による雄性生殖細胞系列の DNAメチル化様式の変化 
 社会的生育環境によって、雄性生殖細胞系列への DNAメチル化様式の変化について解析













































図 1. ゲノム領域における平均のメチル化レベル (A、B)。値は、平均±標準誤差を示す。図















図 2. メチル化レベルの異なるプロモーター領域のクラスタリング解析 (A)、クラスター I

























































































図 3. 母性インプリント調節領域のメチル化レベル (A)、精子形成関連遺伝子群のプロモー
ター領域のメチル化レベル (B)。値は、平均±標準誤差を示す。図中の異なるアルファベッ
トは有意差を示す (P < 0.05)。 
 










メチル化 CpG サイト、白丸は非メチル化 CpG サイトを示す。一部のシーケンスリードが
高メチル化されていれば、精子集団の一部の精子が高メチル化されていることを意味する 
(パターン 1)、一方、全てのシーケンスリードが同程度にメチル化されていれば、全ての精
子が同程度にメチル化されていることを意味する (パターン 2)。 
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図 6. ゲノム領域における平均のメチル化レベル (A、B、C)。値は、平均±標準誤差を示す。
*P < 0.05。
図 7. 母性インプリント調節領域のメチル化レベル (A)、精子形成関連遺伝子群のプロモー
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図 8. 母性インプリント調節領域 (A) と精子形成関連遺伝子群 (B) における個々のシーケ
ンスリード解析。高メチル化 (60-100%) されたシーケンスリードの割合を平均±標準誤差
で示す。*P < 0.05。 
図 9. 雄性生殖細胞系列における 5-mCの免疫染色による解析。 (A) 5-mCの局在解析。緑
は 5-mC、赤は PI、それらの重ね合わせ (merge) を示す。 (B) 5-mCの定量解析。Y軸に
5-mC/PIの染色強度 (5-mCレベル) を示す。*P < 0.05、**P < 0.01。
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